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論文内容の要旨
〔目的〕
生体の重要な防禦機能の一つである免疫機能が担がん時においては正常時に比べて著明に抑制され
ているという事実は、担がん動物ゃがん患者において多くの報告がある。本研究は Ehrlich 腹水が細
胞を用いて、細胞成分に免疫抑制活性が存在するかどうか、又、もし存在するとすれば細胞中のどこ
に局在するのか、次にその活性物質が抗体産生のいかなる段階に作用するかを解析することを目的と
した口
〔実験方法ならびに成績〕
動物は ddO マウス、抗原は細菌性 α一アミラーゼ (BαA)、ヘモシアニン (KLH) 、ハプテンとし
ては2 ， 4~dinitrophenyl (DNP) 基を用い DN巳ーBαA、 DNP133 -KLH を作製した。 BαA 及び DNP­
KLH の免疫は、 Freund' s incomplete adjuvant を用い皮下及び腹腔内に行なった。腫壌としては、
Ehrlich 腹水がん細胞 (2 X 10 7 ) を腹腔内に移入し、 10日目に採取したものを使用した。 2 次免疫応
答の解析は予め X線600r を照射されたマウス( recipient) に、抗原と 1 次免疫細胞を移入する生体内
培養法により行なった。細胞移入後、経時的に採血し抗体活性の測定をした。免疫記憶は生体内培養
法による 2 次免疫応答性によって、その相対的な大きさを測定した。抗 BαA 抗体の測定は、アミラ
ーゼ活性中和能、抗体の測定は、 I131_DNP-BSA を用い 2 抗体法による共沈反応で行ない抗原結合
能 (ABC / mR) であらわした。
1) Ehrlich 腹水がん細胞の細胞下画分の免疫抑制活性:
Ehrlich 胞水がん細胞のホモヂネートを遠心分画しえられた細胞下画分の免疫抑制活性を、 2 次抗体
産生に及ぼす効果でみると粗核画分に最も強い免疫抑制活性が認められた。 cell s旬、ミクロソーム
画分は弱い活性しか検出されなかったが、ミトコンドリヤ画分は、や、強い活性を示した。これは核
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画分の混入も考えられる。組核画分には核以外の成分の混入も考えられるので、 Chauveau の方法で
精製した核を 2 次抗体産生に対する効果で調べたところ、強い抑制がみられた。この事実から免疫抑
制活性は核に局在すると考えられる。又、正常組織(乳腺、腎臓、肝臓、胎児、リンパ節、牌臓、胸
腺)からの核画分については、殆んど活性はみられなかったが、正常筋肉からの核画分に柏々活性が
みられた。
2) 核クロマチン画分の免疫抑制活性:
精製核よりさらにクロマチン画分を分離し、核画分と同様の方法で免疫抑制活性を 2 次抗体産生反応
で調べたところ、対照群に比べ、抗体産生量は去に抑制された。
3) 免疫記憶産生およびマクロファージの抗原処理能に及ぼす、がん細胞核画分台よびクロマチン画
分の抑制効果
a) 免疫記憶細胞の産生に対する効果:核及びクロマチン画分を 6 日間前処置後 7 上l Eiに BαA で
免疫し、 31 日後 BαA 1 次免疫細胞を採取した。これと正常マウスよりの DNP-KL日 1 次免疫細胞
と DNP-BαA とを混合し生体内培養をして、抗 DNP 抗体産生、抗 BαA 抗体産生を調べた。核及び
クロマチン画分により前処置された群は、抗 DNP 抗体産生の抑制がみられた。このことから Helper
T 細胞の産生が抑制されたことが判明した。又、抗 BαA 抗体産生も抑制されたことから、 B 細胞に
属する免疫記憶細胞の産生も抑制されていることが判明した。
b) マクロブァージの抗原処理能に及ぼす影響:械およびクロマチン画分で前処置したマウス、又
は正常動物(対照群)の B*細胞に (BαA 抗 BαA 抗体)複合物の形で、それぞれ抗原をとりこませ
た。これと正常マウス由来の BαA 1 次免疫細胞とを混合し、 recipient に細胞移入した。 7 日目、
10 日目の recipient の抗 BαA 抗体最を対照群と比較検討したところ、対照群に比し低い抗体価を示
した。この事から、マクロブァージの抗原処理能をも抑制している事が明らかとなった。
4) 担がん宿主体液中に、がん細胞核由来物質が存在する証拠:
がん細胞由来の核画分でウサギを免疫してえられた抗血清を正常血清で吸収した。吸収抗血清は核画
分の抽出液とゲル内沈降反応を調べてみると、 l 本の沈降線がえられた。この吸収抗血清と Ehrlich
腹水がん担がん動物の腹水、並びにその血清と反応させると同ーの沈降線がみられた。しかし正常マウ
スの血清及び腹水とは反応がみられなかった。この事から、担がんマウスの体液中に核由来の成分が
放出されている事は明らかである。
〔総括〕
Ehrlich 腹水がん細胞の核およびクロマチン l曲分に免疫抑制活性が見出された。この抑制は免疫応
答の次の過程でみられた。
1) 免疫記憶細胞から抗体産生細胞への転換を抑制した。
2) ハプテン担体結合物を抗原に用いて免疫記憶細胞の産生を B細胞と T細胞に分けてみると、いづ
れの細胞に属する免疫記憶細胞の産生も抑制した。
3) マクロブァージの抗原処理能をも抑制した。
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論文の審査結果の要旨
担がん状態においては宿主の免疫機能が低下していることはよく知られているが、その機序につい
ては殆んど解析されてない。本論は Ehrlich 腹水がん細胞を用い、その細胞核構成々分に強い免疫
抑制活性の存在することおよび担がん宿主の体液中にがん細胞核に由来する物質が存在することを証
明することにより担がん宿主にみられる免疾抑制は、がん細胞より免疫抑制活性を持った成分が体液
中に放出されることによって惹起されるものであることを明らかにしたものである。
さらにこの抑制の細胞性機構として T細胞B細胞に属する免疫記憶細胞の産生や抗体産生細胞への
転換およびマクロファージ、の抗原処理能に障害があることも明らかにした。
がんの根治療法に宿主の免疫機能の関与が重要視されつつある現在、担がん宿主の機能改善に一つ
の手がかりを与えた研究として高く評価される。
? ??tE
ム
